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(57) Abstract 



Medication vehicles have particles made of lipids, lipid-like (lipoid) materials or mixtures thereof, with a diameter from 10 
nm to 10 u>m, that are solid at the ambient temperature. Because or their solid core, these medication vehicles allow active sub- 
stances to be controllably released over a longer period, allow hydrophilic medicaments to be incorporated into the solid core and 
are relatively quickly decomposable, producing no toxic by-products. 

(57) Zusammenfassung 

Arzneistofftrager, der Teilchen aus Lipid, lipidahnlichem Oipoidem) Material oder Mischungen davon umfaRt, die einen 
Durchmesser von 10 nm bis 10 u,m aufweisen und bei Raumtemperatur fest sind. Dieser ArzneistofTtrager ermoglicht aufgrund 
seinen festen Kerns eine kontrollierbare Freisetzung von Wirkstoffen fiber einen langeren Zeitraum, die Einarbeitung von hydro- 
philen Arzneistoffen in den festen Kern und eine relativ schnell Abbaubarkeit, wobei keine toxischen Nebenprodukte entstehen. 
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Arzneistof ftrager aus festen Lipidteilchen 
-Fes-be Lipidnanospharen 

Die Erfindung betrifft einen Arzneistof ftrager , dessen Disper- 
sion in einem wafirigen Medium , ein V erfahren zu seiner Herstel- 
lung und seine Verwendung. Insbesondere handelt es sich urn einen 
Arzneistof ftrager aus Lipid- Oder Lipoidteilchen. 

Auf dem Gebiet der Arzneimittelwirkstof fe wird standig nach 
Tragera gesucht, die eine vielfaltige Art der Applikation er- 
iftoglichen, d.h. in einer Form vorliegen, die es gestattet, das 
jeweilige Medikament auf die am besten geeignete Weise dem Kor- 
per zuzufiihren, z.B. intravenos, intraarthrikular, intramuskular 
oder subkutan. 

So sind beispielsweise Trager aus festen Mikro teilchen, Mikro- 
sphSren und Mikrokapseln bekannt (mittlerer Durchmesser im Mi- 
krometerbereich) sowie Nanoteilche und Nanokapseln (mittlerer 
Durchmesser im Nanometerbereich ) . Mikro- und Nanoteilchen beste- 
hen aus einer festen Polymermatrix . Bei Mikro- und Nanokapseln 
sind fliissige oder feste Phasen von f ilmbildenden Polymeren 
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umhiillt. Derartige Teilchen bestehen aus oder weisen Uberziige 
aus Polymeren wie Polylactiden (PLA) , Polylactid-Glycoliden 
(PLA/GA) oder Polyalkylcyanoacrylaten auf. Polylactid und Poly- 
lactid-Glycolid als Teilchenmatrix und als Uberziige haben jedoch 
den Nachteil, daB sie nur sehr langsam abgebaut werden, d.h. der 
Abbau dauert Wochen bis Monate. Dies fiihrt bei Mehrf achapplika- 
tion eines Arzneimittels mit diesem Trager zur Polymerakkumula- 
tion im Organismus und moglicherweise zu toxischen Effekten. 
Teilchen auf Basis von Polymeren wie Polyalkylcyanoacrylaten 
werden zwar, innerhalb von 24 Stunden bis zu 80% im Organismus 
abgebaut:, doch wird beim Abbau toxisches Formaldehyd frei. Zur 
Herstellung der Polymerteilchen miissen als LQsungsmittel fiir das 
Polymer beispielsweise Chlorkohlenwasserstof £e wie Dichlormethan 
eingesetzt werden, die ihrerseits wiederum toxisch sind (T.R. 
Tice und D.H. Lewis, Microencapsulation Process, US-PS 4 389 
330). Mikroteilchen konnen dariiberhinaus aufgrund ihrer GroBe 
bei der intravenosen Injektion zu Embolien fuhren, so daB hier- 
von in der Regel abgesehen wird. Ein weiterer Nachteil von Poly- 
merteilchen ist, daB beim Sterilisieren in einem Autoklaven die 
Glastemperatur fibers chritten wird, so daB es zu einer Aggrega- 
tion der Teilchen kommt. Derartige Arzneimittel trager bzw. Arz- 
neimittel sind daher auf diese Weise nicht sterilisierbar und 
miissen auf dem mit Nachteilen behaf teten Wege der Strahlensteri- 
lisation behandelt werden. 

Bekannt sind ferner als Arzneistoff trSger einsetzbare Fettemul- 
sionen. Fettemulsionen sind Ol-in-Wasser-Emulsionen, bei denen 
die dispergierte (innere) Phase fliissig ist. In der Literatur 
werden derartige Fettemulsionen auch als "Lipid-Mikrospharen" 
und hochdisperse Fettemulsionen mit einer mittleren Teilchen- 
groBe im Nanometerbereich werden auch als "Nanoemulsionen" be- 
zeichnet (H.G. Weder und M. Muetsch, Eur Pat. EP 90-810436, Juni 
1990). Diese Fettemulsionen bestehen insgesamt aus zwei fliissi- 
gen Phasen. Fettemulsionen geben inkorporierte Arzneistof fe nach 
Verdunnung durch Korperf liissigkeiten (z.B. nach Injektion ins 
Blut) relativ rasch frei. Die t (50%) liegt im Bereich von 30 
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bis 60 Sekunden, was mit der hohen Dif f usionsgeschwindigkeit der 
Arzneistoffe iia relativ niedrigviskosen Ol korreliert ist. Zu- 
satzlich wird die f liissige dispergierte Phase der Fettemulsio- 
nen (= Ol) im Organismus innerhalb weniger Stunden vollstandig 
metabolisiert, was zur schnellen Freisetzung auch von extrem 
lipophilen Substanzen aus dem Ql fuhrt, Durch die rasche Frei- 
setzung kann es auch zu sogenannten Wirkstoff peaks im Plasma 
kommen, so daJ5 aufgrund dieser kurzzeitigen Uberdosierung toxi- 
sche Nebenwirkungen moglich sind. Dariiber hinaus ist der Verlust 
an Wirkstoff vor Erreichung des Zielorgans beim passiven Targe- 
ting zu Leber- und Milzmakrophagen relativ grofl. 

Durch P. Eldem, P. Speiser und A. Hincal, Pharmaceutical Re- 
search J3, 47-54 (1991) sind Mikropellets auf Lipidbasis bekannt, 
deren mittlerer Durchmesser wiederum im Mikrometerbereich liegt. 

Bekannt sind auch Arzneistof ftrager, bei denen Liposomen Oder 
Liposoraen-ahnliche oder -analoge Substanzen wie Niosomen mit 
einem waBrigen, fliissigen Kern von einer oder mehreren Phospho- 
~TQ lipxaaoppelmembranen umgeben sind -; 

Dariiber hinaus sind subpartikulare oder halbpartikuiare Systeme 
bekannt, bei denen Substanzen mit Hilfe von Losungsvermittlem 
wie Tensiden soweit gelost werden, da£ sich Mizellen oder Misch- 
mizellen bilden. Hierbei handelt es sich nicht mehr urn Disper- 
sionen sondern bereits um Losungen. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, einen Arznei- 
stof ftrager zur Verfiigung zu stellen, der eine Dispersion von 
Teilchen in einem wafirigen Medium bilden kann, wobei die Teil- 
chen bei Raumtemperatur fest und biologisch abbaubar sind und 
auflerdem aus Komponenten bestehen, die eine geringe oder keine 
Tozixitat aufweisen* Bei der Herstellung des Arzneistof ftragers 
sollen ferner keine toxischen Hilf sstof fe wie halogenierte orga- 
nische Losungsmittel (Dichlormethan oder Shnliche) benotigt wer- 



WO 93/05768 



- 4 - 



PCT/EP92/02132 



den. Ferner soil ein Verfahren zur Herstellung dieses Arznei- 
stofftragers zur Verfiigung gestellt werden. 

Die erf indungsgem&fie Aufgabe wird gemaB Anspruch 1 durch einen 
5 Arzneistofftrager gelost, der Teilchen aus Lipid- oder lipidahn- 
lichem (lipdidem) Material oder Mischungen davon umfafit, die 
einen Durchmesser von 10 nm bis 10 \ua aufweisen und bei Raumtem- 
peratur fest sind. 

10 Bevorzugte Ausgestaltungen dieses Arzneistof ftragers sind Gegen- 
stand der Unteranspriiche . 

Bei dem Arzneistofftrager handelt es sich urn bei Raumtemperatur 
(d.h. ca. 20°C) feste Teilchen mit einer GroJJe im Nanometerbe- 

15 reich. Derartige Teilchen konnen als "feste Lipidnanospharen" 
(solid lipid nanospheres - SLN) bezeichnet werden. Diese Teil- 
chen konnen in einem wSBrigen Medium dispergiert werden , so daJ3 
sich eine Fest/Fliissig-Dispersion ergibt. Die TeilchengroJ3e der 
dispergierten Phase bewegt sich im Bereich von >10 nm bis zu 

2 0 wenigen Mikrometern (ca. 10 \xm) . Die mittlere Teilchenyrufle 
(Durchmesser bestimmt mit Photoneiikorrelationsspektroskopie ) 
liegt iiberwiegend im Bereich 100 bis 1000 nm, besonders 100 bis 
800 nm. Durch geeignete Auswahl der Verfahrensparameter und 
durch geeignete Wahl von Hilfsstoffen (z.B. hohere Tensidkon- 

25 zentration) ist es jedoch moglich, SLN kleiner als 100 nm, ins- 
besondere im Bereich 40 bis 80 nm, herzustellen. 

Die SLN bestehen aus Lipiden oder lipidahnlichen Substanzen, die 
vom Organismus wie Fett aus Nahrungsmitteln abgebaut werden 

30 konnen. Der Abbau von Lipiden erfolgt schneller als der Abbau 
von synthetischen Polymeren wie PLA, PLA/GA. Vorteilhafterweise 
entstehen ferner beim Abbau bzw. der Verstof fwechselung von 
Lipiden keine toxischen Metabolite wie es bei Teilchen auf Poly- 
alkylcyanacrylatbasis der Fall ist. Diesbezuglich wird auf die 

35 Toxikologie der seit den 50er Jahren in der parenteralen ErnSh- 
rung verwendeten Fettemulsionen verwiesen. 
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Da es sich bei den SLN um feste Lipidteilchen mit entsprechend 
hoher Viskositat handelt, ist die Diffusions- und Freisetzungs- 
geschwindigkeit eines darin eingeschlossenen Wirkstoffs redu- 
ziert. Somit ist es im Gegensatz zu Fetteraulsionen mit fliissiger 
5 dispergierter Phase moglich, die Einstellung einer kontrollier- 
ten Freisetzung iiber einen langeren Zeitraum zu erreichen. Auf- 
grund der langeren Freisetzungszeit wird die Bildung von Plasma- 
peaks des jeweiligen Wirkstoffs vermieden, so daJJ die auf grund 
derartiger Spitzenwerte eintretenden Nebenwirkungen aufbleiben. 
10 Ferner ist der Verlust an Wirkstoff nach Applikation und vor 
Erreichung des jeweiligen Zielorgans auf grund der verzogerten 
Freisetzung geringer als bei Fettemulsionen, bei denen die Wirk- 
stoff e vergleichsweise schnell freigesetzt werden. 

15 Der oder die Wirkstoffe sind in den Lipid- oder Lipoidteilchen 
gelost oder dispergiert. Ferner kSnnen sie an deren Oberflache 
adsorbiert sein. Auf grund des Feststof f charakters konnen auch 
hydrophile Wirkstoffe in Form einer waflrigen Wirkstoff 16 sung in 
die Lipid- oder Lipoidphase eingearbeitet werden. Nach dieser 
^0 Einarbeitung und der ans chile Jjenden Disper gierung der erhaltenen 
SLN in dem waflrigen Dispersionsmedium entsteht ein System W/F/W, 
d.h. Wasser in Fett in Wasser. Der Lipidkern. schlieflt hierbei 
die waflrige Arzneistof f ISsung auf grund seines festen Aggregatzu- 
standes besser ein als es bei vergleichbaren multiplen Emulsio- 

25 nen Wasser in 01 in Wasser (W/O/W) moglich ist. 

Ein weiterer Vorteil der festen Lipidnanospharen ist, dafl sie im 
Gegensatz zu Teilchen aus Polymer in einem Autoklaven sterili- 
sierbar sind, ohne dafl es zu einer Aggregation der Teilchen 
30 kommt. Auf diese Weise konnen die mit der Strahlensterilisation 
verbundenen Nachteile umgangen werden. 

Im Gegensatz zu Mikroteilchen aus dem Mikrometerbereich sind die 
SLN aufgrund ihrer geringen TeilchengroBe im Nanometerbereich 
35 auch problemlos ohne Gefahr der Embolie intravenos injizierbar . 
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Bei ihrer Herstellung miissen keine toxischen Hilfsstoffe wie 
z.B. leicht fliichtige Chlorkohlenwasserstof f 15sungsmittel einge- 
setzt werden. 

5 Der erf indungsgemSBe Arzneistof ftrager kann auf folgende Weisen 
hergestellt werden: 

1. Dispergieren der inneren Phase (des Lipids oder Lipoids) in 
geschmolzenem oder erweichtem Zustand. Die Dispergierung 

10 erf olgt oberhalb der Raumtemperatur und kann durch verschie- 

dene, beispielsweise die unten beschriebenen Verfahren be- 
wirkt werden. 

2. Dispergieren der festen inneren Phase in festem Zustand. Die 
15 feste Phase wird hierfur fein zerkleinert und in Wasser oder 

in einem waBrigen Medium dispergiert. 

Der dispergierte , bei Raumtemperatur feste Lipid- oder Lipoid- 
k ^rn wujrd e zuvor mit einem ode r mehreren Arzneistof fen beladen. 
20 Dies kann dadurch erfolgen, daB der Wirkstoff in dem Lipid/Li- 
poid gelost oder dispergiert wird, an dessen Oberflache adsor- 
biert wird oder in Form einer waBrigen Losung in dem Lipid/Li- 
poid dispergiert wird. 

25 Als dispergierte Phase konnen Lipide >und Lipoide im weitesten 
Sinne als Einzelverbindungen oder als Mischungen eingesetzt 
werden. Beispiele hierfur schlieflen naturliche und synthetische 
Triglyceride oder deren Mischungen, Mono- und Diglyceride allei- 
ne oder in Mischung untereinander oder mit z.B- Triglycerides 

30 natiirliche und synthetische Wachse, Fettalkohole einschliefllich 
ihrer Ester und Ether sowie Lipidpeptide ein. Insbesondere sind 
synthetische Mono-, Di- und Triglyceride als Einzelsubstanzen 
oder in Mischung (z.B. Hartfett), Glycerintrif ettsSureester 
(z.B. Glycerin trilaurat, -myristat, -palmitat, -stearat und -be- 

35 henat) und Wachse wie z.B. Cetylpalmitat und Cera alba (ge- 
bleichtes Wachs, DAB 9) geeignet. 
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Der Anteil der inneren oder Lipidphase bezogen auf die Grundre- 
zeptur betragt 0,1 bis 30 Gew.% und insbesondere 1 bis 10 Gew.%. 

Falls es zur Herstellung stabiler Dispersionen erforderlich sein 
sollte, dispersionsstabilisierende Zusatze zu verwenden, konnen 
diese zur Stabilisierung der Teilchen in Form von Reinsubstanzen 
oder in Form von Mischungen eingesetzt werden. Ihre vorhandene 
Menge kann bezogen auf das Gesamtgewicht der waBrigen Dispersion 
im Bereich 0,01 bis 20 Gew.-% und vorzugsweise von 0,5 bis 
5 Gew.-% liegen. Als stabilisierende Substanzen kommen in Frage: 

a) Tenside, insbesondere ethoxylierte Sorbitanf ettsaureester , 
Blockpolymere und Blockcopolymere (wie z.B. Poloxamere und 
Poloxamine ) ., Polyglycerinether und -ester, Lecithine ver- 
15 schiedenen Ursprungs (z.B. Ei- oder So jalecithin) f chemisch 

modif izierte Lecithine (z.B. hydriertes Lecithin) als auch 
Phospholipide und Sphingolipide, Mischungen von Lecithinen 
mit Phospholipiden, Sterine (z.B* Cholesterin und Choleste- 
rinderivate sowie Stigmasterin) , Ester und Ether von Zuckern 
oder ZucJceralkoholen mit Fet tsauren oder F e ttalkohol o n (z.B . 
Saccharoseraonostearat ) , 

sterisch stabilisierende Substanzen wie Poloxamere und Pol- 
oxamine ( Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockpolymere ) , 
ethoxylierte Sorbitanf ettsaureester, ethoxylierte Mono- und 
Diglyceride, ethoxylierte Lipide und Lipoide, ethoxylierte 
Fettalkohole oder Fettsauren und 

Ladungsstabilisatoren bzw. Ladungstrager wie z.B. Dicetyl- 
phosphat, Phosphatidylglycerin sowie gesattigte und ungesat- 
tigte Fettsauren, Natriumcholat, Natriumglykolcholat , Natri- 
umtaurocholat oder deren Hischungen, Aminosauren oder Pepti- 
satoren wie Natriumcitrat (siehe J. S. Lucks, B.W. Miiller, 
R.H. Miiller, Int. J. Pharmaceutics 63, 183-188 (1990)). 
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d) viskositatserhohende Stoffe wie Celluloseether und -ester 
(z*B. Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypro- 
pylcellulose , Natriumcarboxymethylcellulose ) , Polyvinylde- 
rivate wie Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidone Polyvinyl- 
5 acetate Alginate, Polyacrylate (z.B. Carbopol), Xanthane und 

Pektine . 

Die Ladungsstabilisatoren werden gegegebenenf alls bezogen auf 
die Grundrezeptur vorzugsweise in einer Menge von 0,01 bis 10 % 
10 und besonders bevorzugt von 0,05 bis 2 % eingesetzt und die 
viskositatserhohenden Stoffe werden gegebenenf alls bezogen auf 
die Grundrezeptur vorzugsweise in einer Menge von 0,01 bis 10%, 
bevorzugter von 0,1 bis 10% und besonders bevorzugt von 0,5 bis 
5% eingesetzt. 

15 

Als aufiere Phase (kontinuierliche Phase, Dispersionsmittel) 
werden Wasser, wafirige Losungen oder mit Wasser mischbare Flus- 
sigkeiten wie Glycerin oder Polyethylenglykol verwendet. Die 
wSQrigen LSsungen konnen hier bei nicht-isotonisch oder isoto- 

20 nisch sein. Als wafirige Losungen kommen Mischungen von WasbBi 
mit einer oder mehreren anderen Komponenten wie. beispielsweise 
Glycerin, Mannose, Glucose, Fructose, Xylose, Trehalose, Mannit, 
Sorbit, Xylit oder andere Polyole wie Polyethylenglykol sowie 
Elektrolyte wie Natriumchlorid in Frage. Diese Komponenten wer- 

25 den dann anteilig in der Grundrezeptur in einer Menge von 0,1 
bis 50 % und bevorzugt 1 bis 30 % eingesetzt. 

Die Herstellung der SLN erfolgt in der Regel durch Dispergieren 
der inneren Phase (des Lipids oder Lipoids), in der aufleren 

30 Phase (Wasser, wafirige Losung oder mit Wasser mischbare Fliis- 
sigkeit) oberhalb der Raumtemperatur (>20°C) . Bei der Dispergie- 
rung wird vorteilhaf terweise auf die Verwendung von Ultraschall- 
stSben verzichtet, urn eine Kontamination durch Metallpartikel 
(z.B. Ti) zu vermeiden. Die Temperatur wird so gewahlt, daJ3 sich 

35 die zu dispergierende Substanz im fliissigen Zustand befindet 
oder zumindest im erweichten Zustand vorliegt. Bei vielen Lipi- 
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den erfolgt die Dispergierung somit bei 70 bis 80°C. Die Her- 
stellung erfolgt meist in zwei Schritten: 

1. Herstellen einer Vordispersion, z.B. mit einem Riihrer oder 
5 einem Rotor-Stator-Dispergierer (z.B. Ultra Turrax) . Falls 

es erforderlich ist, erfolgt der Zusatz einer oder mehrerer 
dispersionsstabilisierender Substanzen. 

2. AnschlieBende Dispergierung bei erhohtem Druck in einem 
10 Hochdruckhomogenisator (z.B. ein Spalthomogenisator wie APV 

Gaulinoder French Press , ein Hochgeschwindigkeitshomogeni- 
sator wie der Mikrof luidizer) . Bei gut dispergierbaren Sy- 
stemen kann Schritt 1 entf alien. 

15 Die Herstellung tensidfreier SLN erfolgt durch Dispersion der 
Lipid- oder Lipoidphase in einer wSflrigen Phase, die einen oder 
mehrere viskositStserhShende Stof f e allein oder in Kombination 
mit anderen Stof fen wie Zuckern und Zuckeralkoholen, insbeson- 
dere Glucose, Mannose, Trehalose, Mannit, Sofbit sowie anderen 

20 enthal t. F ernex k c um eine Kombination dos od o r der viskos i t a t s - 
erhohenden Stof f e oder deren Kombination mit Zuckern oder Zucke- 
ralkoholen daruberhinaus in weiterer Kombination mit Ladungs- 
tragern verwendet werden. Beispiele fur geeignete LadungstrSger 
sind: Natriumcitrat , Natriumpyrophosphat, Natriumsorbat . 

25 

Die Einarbeitung des oder der Wirkstof fe kann nach verschiedenen 
Methoden erfolgen. Beispielhaft seien genannt: 

1. Losen des Wirkstof fs in der inneren Phase. . 
30 2. Losen des Wirkstof fs in einem mit der inneren Phase misch- 
baren Losungsmittel und Zugabe dieser Wirkstof flosung zur 
inneren Phase. AnschlieBend wird gegebenenf alls das Losungs- 
mittel teilweise oder vollstandig entfernt. 

3. Dispergieren des Wirkstof fs in der inneren Phase (z.B. durch 
35 Dispergieren eines Feststof f s oder gezielte Prazipitation) . 
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4. Losen des Wirkstoffs in der aiifleren, waBrigen Phase (z.B. 
amphiphile Substanzen) und Einbindung des Wirkstoffs in 
einen die Teilchen stabilisierenden Tensidfilm wahrend der 
Herstellung. 

5 5. Adsorption des Wirkstoffs an der Teilchenoberf lache. 

6. Losen des Wirkstoffs in der Lipid- /lipoiden Phase mittels 
eines Losungsvermittlers (z.B. eines Blockcopolymeren oder 
Sorbitanf ettsaureesters ) , anschlieBende Dispergierung der 
Lipid-/lipoiden Phase zur Herstellung der Vordispersion- Der 

10 Wirkstoff liegt dann in den SLN als feste Losung vor. 

7. Einarbeiten von waBrigen Wirkstoff losungen in die Lipid-/li- 
poide Phase und anschlieBende Dispergierung der Lipid-/li- 
poiden Phase zur Herstellung der Vordispersion, so daB ein 
System W/F/W entsteht, das den multiplen Emulsionen analog 

15 ist. 

Die Sterilisierung kann nach Verfahren erfolgen, die in den 
Arzneibiichern beschrieben sind, z.B. durch Autoklavieren (121°C, 
o har f dab 9) oder nach sonstigen anerkannten Verfahren. 



20 



Die Anwendungsgebiete fur den erf indungsgemaBen Arzneistof ftra- 
ger mit den festen Lipidnanospharen sind vielfSltig. Beispiels- 
weise kann er zur parenteralen, enteralen, pulmonalen und topi- 
schen (nasal , dermal , intraoccular ) und in Korperhohlen Arznei- 
25 stof fapplikationen verwendet werden. 

Bei der parenteralen Applikation handelt es sich insbesondere 
um: 

!• Intravenose Gabe (Targeting zu Leber, Milz und Knochenmark, 
30 im Blut zirkulierenden Teilchen mit kontrollierter Freiset- 

zung von Wirkstoff en, z.B. Peptidarzneistof fe, Cytostatika, 
Immunstimulantien , Wachstumsfaktoren wie der Colony Stimula- 
ting Factor (Leucozytenregulation) und der Growth Factor. 
2. Intramuskulare Gabe (Depotformen fur verlangerte oder lang- 
35 anhaltende Abgabe von Wirkstoff en, z.B. Peptidarzneistof fen 

oder Hormonen) . 
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3* Intraarthrikulare Gabe (z.B. fiir Antirheuroatika und Imunsup- 
pressiva bei Arthritis). 

4. Intrakavitale Gabe (z.B. fiir Cytostatika und Peptidarznei- 
stoffe fiir Krebsformen im Peritoneum und in der Pleurahohle) 
und 

5. Subkutane Gabe (z.B. Depotformen fiir Cytostatika bei Haut- 
krebs ) . 

Die enteralen Applikationsf ormen dienen insbesondere zur 

1. Einarbeitung von lipidlos lichen Vitaminen, 

2. lymphatischen Adsorption (z.B. Wirkstoff -Targeting von Cyto- 
statika zu den Lymphknoten ) , 

3. Presentation von Antigenen (z.B. orale Immunisierung mit 
Hilfe der Peyerschen Plaques) und 

4. Aufnahme von Peptidarzneistof f en mit Hilfe von M-Zellen. 

Als pulmonale Applikationsf ormen kommen insbesondere in Be- 
tracht: 

1. Aerosole, Dosieraerosole (Verspriihen der waBrigen SLN-Dis- 
persion) , " s 

2. Instillation der Dispersion. 

Als topische Anwendung seien beispielhaft 

1. dermatologische Arzneimittel zur Applikation von z.B. Corti- 
koiden und Antimykotika , 

2. Augentropfen oder Augengele, z.B. fiir B-Blocker, aber auch 

3. Kosmetika analog den liposomalen Praparaten genannt. 

Beispiele fiir in SLN einzuarbeitende Arzneistoffe (als Salz , 
Ester, Ether oder in freier Fonrn 

Ana lgetika/Ant irheumatika 

Morphin, Codein, Piritamid, Fentanyl und Fentanylderivate, 
Levomethadon, Tramadol f Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin, 
Naproxen , Piroxicam, Penicillamin 



\ 
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Antiallergika 

Pheniramin, Dimetinden, Terfenadin, Astemizol, Loratidin, 
Doxylamin, Meclozin r Bamipin, Clemastin 

5 Antibiotika/Chemotherapeutika 

hiervon: Polypeptidantibiotika wie Colistin, Polymyxin B, 
Teicplanin f Vancomycin; Malariamittel wie Chinin, Halofan- 
trin, Mefloquine Chloroquin, Virustatika wie Ganciclovir, 
Foscarnet, Zidovudine Aciclovir und andere wie Dapson f Fos- 
10 fomycin, Fusafungin, Trimetoprim 

Antiepileptika 

Phenytoin, Mesuximid r Ethosuximid, Primidone Phenobarbital , 
Valproinsaure , Carbamazepin , Clonazepam 



15 



Antimykotika 
a) intern: 

Nystatin, Natamycin, Amphotericin B, Flucytosine 
Miconazol, Fluconazole Itraconazol 



20 b) extern auJierdem: 

Clotrimazole Econazol, Tioconazol, Fenticonazol , Bifona- 
zol, Oxiconazol, Ketoconazol, Isoconazol, Tolnaftat 

Corticoide (Interna) 
25 Aldosteron, Fludrocortisone Betametason, Dexametason, Tri- 

amcinolone Fluocortolon, Hydroxycortison f Prednisolone Pred- 
nylidene Cloprednole Methylprednisolon 

Dermatika 
30 a) Antibiotika: 

Tetracycline Erythromycin r Neomycin , Gentamycine Clinda- 
mycin e Framycetine Tyrothricin r Chlortetracyclin r Mipiro- 
cin f Fusidinsaure 
b) Virustatika wie oben r auflerdem: 
35 Podophyilo toxin, Vidarabin, Tromantadin 
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c) Corticoide wie oben, aufierdem: 

Amcinonid, Flupredniden, Alclometason, Clobetasol, Diflora- 
son, Halcinonid, Fluocinolon, Clocortolon, Flumetason, Di- 
f lucortolon, Fludroxycortid, Halometason, Desoximetason, 
5 Fluocinolid, Fluocortinbutyl f Flupredniden, Prednicarbat, 

Desonid 

Diagnostika 

a) radioaktive Isotope wie Te99m, Inlll oder 113 1, kovalent 
10 gebunden an Lipide oder Lipoide oder andere Molekiile oder 

in Komplexen 

b) hochsubstituiertre iodhaltige Verbindungen wie z.B. Lipi- 
de 

15 Hamostyptika/Antihamorrhagika 

Blutgerinnungsf aktoren VIII , IX 

Hypnotika , Sedativa 

Cyclobarbital , P entobarbital , Phenobarbital., Methaqualon , 

20 Benzodiazepine (Flurazepam, Midazolam, Nitra zepam, Lu jt Uie L d- 

zepam, Flunitrazepam, Triazolam, Brotizolam, Temazepam, 

Loprazolam) 

Hypophysen-, Hypothalamushormone, regulatorische Peptide ' und 

25 ihre Hemmstoffe 

Corticotropin, Tetracosactid, Ghoriongonadotropin , Urofol- 
litropin, Urogonadotropin , Soma tropin, Metergolin, Bromo- 
criptin, Terlipressin, Desmopressin, Oxytocin, Argipressin, 
Ornipressin, Leuprorelin, Triptorelin, Gonadorelin, Busere- 

30 lin, Nafarelin, Goselerin, Somatostatin 

Immuntherapeutika nnd Zytokine 

Dimepranol-4-acetatamidobenzoat, Thymopentin, a- Interferon, 
fi-Interferon, y-Interf eron, Filgrastim, Interleukine , Aza- 
35 thioprin, Cyclosporin 



WO 93/05768 



- 14 - 



PCT/EP92/02132 



Lokalanaesthetika 
intern: 

Butanilicain, Mepivacain, Bupivacain, Etidocain, Lidocain, 
Articain, Prilocain, 
5 extern aufierdem: 

Propipocain , Oxybuprocain , Tetracain , Benzocain 

MigrHnemittel 

Proxibarbal, Lisurid, Methysergid, Dihydroergotamin, Cloni- 
10 din f Ergotamin, Pizotif en * 

Narkosemittel 

Methohexital, Propofol, Etomidat, Ketamin, Alfentanil, Thio- 
pental,, Droperidol, Fentanyl 



15 



Nebenschilddriisenhormone , Calciumstof f wechselregulatoren 

Dihydrotachysterol, Calcitonin, Clodronsaure, Etidronsaure 



- Opthalmik a- 



20 Atropin, Cyclodrin, Cyclopentolat r Homatropin, Tropicamid, 

S copolamin , Pho ledrin , Edoxudin , Idouridin , Tromant adin , 
Aciclovir, Acetazolamid , Diclof enamid, Carteolol, Timolol, 
Metipranolol, Betaxolol, Pindolol, Befunolol, Bupranolol, 
Levobununol , Carbachol, Pilocarpin, Clonidin, Neostigmin 

25 

P sy chopharmaka 

Benzodiazepine (Lorazepam, Diazepam), Clomethiazol 

S chi Iddriis entherapeutika 
30 l-Thyroxin, Carbimazol, Thiamazol, Propylthiouracil 

Sera, Immunglobuline, Impfstoffe 

a) Inmmnglobuline allgemein und spezifisch wie Hepatitis- 
Typen, RSteln, Cytomegalie, Tollwut, FSME, Varicella- 
35 Zoster, Tetanus, Rhesus faktoren 
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b) Immunsera wie Botulismus-Antitoxin, Diphterie, Gasbrand, 
Schlangengif t , Skorpiongif t 

c) Impfstoffe wie Influenza , Tuberkulose, Cholera, Diphte- 
rie, Hepatitis -Typen, FSME, Roteln, Hemophilus influen- 

5 zae, Masern, Neisseria, Mumps, Poliomyelitis, Tetanus, 

Tollwut, Typhus 

Sexualhormone und ihre Hemmstoffe 

Anabolika, Androgene, Antiandrogene, Gestagene, Estrogene, 
10 Antiestrogene (Tamoxifen etc.) 

Zystostatika und Metastasenhemmer 

a) Alkylantien wie Nimustin, Melphalan, Carmustin, Lomustin, 
Cyclophosphamid, Ifosfamid, Trofosfamid, Chlorambucil, 

15 Busulfan, Treosulfan, Prednimustin, Thiotepa 

b) Antimetabolite wie Cytarabin, Fluorouracil, Methotrexat, 
Mercaptopurin , Tioguanin 

c) Alkaloide wie Vinblastin, Vincristin, Vindesin 

d) Antibiotika wie Acla rubicin , Bleomycin , Dactinomycin , 
Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin, Mito- 

mycin, Plicamycin 

e) Komplexe von Nebengruppenelementen (z.B. Ti, 2r, V, Nb, 
Ta, Mo, W, Pt) wie Carboplatin, Cisplatin und Metallocen- 
verbindungen wie Titanocendichlorid 

f ) Amsacrin, Dacarbazin, Estramustin , Etoposid, Hydroxycarb- 
amid, Mitoxanthron, Procarbazin, Temiposid 

g) Alkylamidophospholipide (beschrieben in J.M. Zeidler, 
F. Emling, W. Zimmermann und H.J. Roth, Archiv der Phar- 
mazie, 324 (1991), 687) 

h) Etherlipide wie Hexadecylphosphocholin, Ilmofosin und 
Analoga, beschrieben in R. Zeisig, D. Arndt und H. Brach- 
witz, Pharmazie 45 (1990), 809-818. 



20 



25 



30 



Die Erfindung wird in den folgenden Beispielen nSLher erlautert. 

35 
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Beispiel 1 

10,0 g Cera Alba (gebleichtes Wachs) 

2,5 g Poloxamer 188 (Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockpoly- 
5 mer) 

0,1 g Dicetylphosphat 
87,4 g Wasser fiir In jektionszwecke 

Cera alba und Dicetylphosphat wurden auf 70° erwarmt und mit der 

10 ebenfalls auf 70°C erwarmten Losung von Poloxamer 188 in Wasser 
fiir In jektionszwecke gemischt. Die Mischung wurde mit Hilfe 
eines Ultra Turrax bei 70°C vordispergiert . Die so erhaltene 
Vordispersion wurde anschliefiend durch einen auf 70 °C temperier- 
ten APV Gaulin Hochdruckhomogenisator gegeben (5 Zyklen mit 500 

15 bar). Es wurde eine SLN-Dispersion mit einem mittleren Durch- 
messer von 216 nm erhalten. Der Polydispersitatsindex als Mafl 
fiir die Breite der TeilchengrSfienverteilung betrug 0,143 (PCS- 
Photonenkorrelationsspektroskopie) . Alle Partikel waren kleiner 

al3 6;0 nm (vrrm^gg^ t*"'* p-lnesm Svmpatek Laserdif fraktometer) - 

20 

Beispiel 2: 

10 ,0 g Cetylpalmitat 
2,5 g Poloxamer 188 
25 87 f 5 g Wasser fiir In jektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der 
mittlere Durchmesser betrug 215 nm, der Polydispersitatsindex 
0 f 131 (PCS-Daten) . Alle Partikel waren kleiner als 4,2 \xta (La- 
30 serdif fraktometer) • 

Beispiel 3i 

10/0 g Cetylpalmitat 
2,5 g Lipoid S 75 (So jalecithin mit 75% Phosphatidylcholin) 
35 0,1 g Dicetylphosphat 

87,4 g Wasser fiir Injektionszwecke 
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Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben, je- 
doch wurde Lipoid S 75 in der erwarmten Lipidphase dispergiert. 
Der mittlere Durchmesser betrug 183 nm, der Polydispersitats- 
index 0,133 (PCS-Daten). Alle Partikel waren kleiner als 8,6 nm 
5 ( Laserdif f raktometer • 

Beispiel 4: 

10,5 g Glycerintrilaurat (Dynasan®112) 
10 2,5 g Poloxamer 188 

87,5 g Wasser fur In jektionszuwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der 
mittlere Durchmesser betrug 199 nm, der Polydispersitatsindex 
15 0,180 (PCS-Daten). Alle Partikel waren kleiner als 7,2 jim (La- 
serdif f raktometer) . 

Beispiel 5; 



20 10,0 g Cetylpalmitat 

2,5 g Poloxamer 188 

0,5 g Dicetylphosphat 

87,0 g Wasser fur Injektionszwecke 

25 Die Herstellung erfolgte wie. unter Beispiel 1 beschrieben- Die 
Kenndaten vor und nach der Autoklavierung belegen die Anwend- 
barkeit der Sterilisationsmethode; 



30 mittlerer Polydisper- alle Partikel 

Durchmesser sitatsindex kleiner als 



vor Sterilisation 215 nm 0,131 4,2 jxm 

35 

nach Sterilisation 214 nm 0,109 3,0 pia 
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Beispiel 6 1 

Als Modellarzneistof f wurden 0,25 g Tetracainbase in die Rezep- 
tur Nr, 5 eingearbeitet. 

5 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben. Der 
mittlere Durchmesser betrug 218 nm, der Polydispersitatsindex 
0,186 (PCS-Daten). Alle Partikel waren kleiner als 10,2 jim (La- 
serdif fraktoraeter) . 
10 Die Arzneistoffbeladung betrugt 92,8% 

Beispiel 7 ; 

Als Modellarzneistoff wurde Tetracainbase in folgende Rezeptur 
15 eingearbeitet: 

10,0 g Glycerintrilaurat (Dynasan 112) 

5,0 g Lipoid S 75 

'Ppfrflrainbase 0,1 q, 0,5 g, 1,0 g Oder 2,0 g 

20 auf 100,0 g Wasser fiir Injektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben, je- 
doch erfolgte die Hochdruckhomogenisation bei 1500 bar (drei 
Zyklen). Als mittlere Durchmesser (PCS-Daten) wurden folgende 
25 Werte erhalten: 



Arzneistoffgehalt PCS-Durchmesser 

(bezoaen auf Lipidphase) m f nm) 

30 1 % 103 

5 % 102 
10 % 101 
20 % 125 



35 
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Beispiel 8 ; 

Die unter Beispiel 7 genannten Praparationen wurden gemSB DAB 9 
autoklaviert (A 121). 

5 

Arzneistoffgehalt PCS-Durchmesser PCS-Durchmesser 

(bez. auf Lipidphase^ vor Autoklavieren nach Autoklavieren 

1 % 103 run 101 nm 

10 5 % 102 nm 102 ran 

10 % . 101 run 95 run 

Die Teilchen konnen ferner bei Verwendung* hydro lyseempf indlicher 
Wirkstoffe lyophilisiert oder spriihgetrocknet werden. 



15 



30 



Beispiel 9 t 



10.0 g Glycerintrilaurat (Dynasan 112) 
5,0 G Lipoid S 75 
20 • 0,5 g T e tracainba se 



84,5 ml wSBrige Glucoseldsung (30 % ra/V) 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben, je- 
doch erfolgte die Hochdruckhomogenisation bei 1500 x 10 5 Pa (1500 
25 bar) (drei Zyklen). Als mittlere Durchmesser (PCS-Daten) wurden 
folgende Werte vor und nach Lyophylisation erhalten: 



Mittlerer 

Durchmesser Polvdispersitatsindex 

vor Lyophilisation 90 nm 0,277 

nach Lyophilisation 481 nm 0,289 



Als weiterer Arzneistoff wurde der Wirkstoff Hexadecylphospho- 
35 cholin (HPC) in eine Model Ire zeptur eingearbeitet . 



WO 93/05768 



PCT/EP92/02132 



- 20 - 



Beispiel 10 ; 

10 ,0 g Glycerintrilaurat (Dynasan 112) 

5,0 g Poloxamer 188 

0,1 g Hexadecylphosphocholin 

84,9 g Wasser fur In jektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie in Beispiel 1 beschrieben. Die 
erhaltene SLN-Dispersion hatte einen mittleren PCS Durchmesser 
von 178 nm. Der Folydispersitats index betrug 0,1653. Alle Parti - 
kel waren kleiner als 3,6 \m (Laserdif fraktometer) . Durch Varia- 
tion des Tensidgehalts oder der Tensidkomponente war es moglich, 
SLN-Dispersionen mit einem HPC-Gehalt von 0,1 bis 50 mg/g herzu- 
stellen . 

Unter Verwendung viskositatserhShender Stoffe ist es m5glich, 
tensidfreie SLN-Dispersionen herzustellen. 



Beispiel 11 1 



10,0 g Glycerintrilaurat (Dynasan 112) 

0/5 g Tylose MH 300 
89,5 g Wasser fiir Injektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben, je- 
docix erfolgte die Hochdruckhomogenisation bei 500 x 10 5 Pa (500 
bar) (drei Zyklen). Der PCS -Durchmesser der Hauptpopulation 
betrug 879 nm mit einem Polydispersitatsindex von 0,367. 



Durch Variationen der Verfahrensbedingungen ist es mSglich, SLN- 
Dispersionen mit einem mittleren PCS -Durchmesser unter 100 nm 
herzustellen . 
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Beispiel 12 s 

10,0 g Glycerintrilaurat (Dynasan 112) 

5/0 g Lipoid S 75 
85 f 0 g Wasser fur In jektionszwecke 

Die Herstellung erfolgte wie unter Beispiel 1 beschrieben, je- 
doch erfolgte die Hochdruckhomogenisation bei 1500 x 10 s Pa (1550 
bar) (drei Zyklen) . 

Der PCS-Durchmesser der Hauptpopulation betrug 88 run (erhalten 
durch Polydispersitatsanalyse mittels Fouriertrans formation der 
erhaltenen Korrelationsf unktion) . 

Die Erfindung urafaBt auch das Verfahren zur Herstellung des 
beschriebenen Arzneimitteltragers sowie dessen Verwendung zur 
Applikation von Arzneimittelwirkstof f en. 

Insgesamt gesehen, kombinieren die festen Lipidnanospharen die 
Vorteile von Polymernanopartikeln (t es ter Kern, kontrollierbare 
Freisetzung fiber einen langeren Zeitraum, Einarbeitungsmoglich- 
keit fiir hydrophile Arzneistof f e) mit den Vorteilen von parente- 
ralen Fettemulsionen (relativ schnelle Abbaubarkeit , geringe 
bzw. keine ToxizitSt, Herstellung im industriellen MaJJstab mit 
bei der Emulsionsproduktion etablierten Techniken, problemlose 
Sterilisation durch Autoklavieren) unter Umgehung der Nachteile 
von Nanopartikeln (zu langsamer Abbau in vivo bzw. toxische 
Abbauprodukte, fehlende Scaling-up-Moglichkeit in der Produk- 
tion) und der Nachteile von Fettemulsionen (z.B. sehr schnelle 
Metabolisierung, sehr schnelle Arzneistof f freisetzung) . 
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Patentanspriiche 



Arzneis toff trager, der Teilchen aus Lipid , lipidahnlichem 
(lipoidem) Material Oder Mischungen davon umfaflt, die einen 
Durchmesser von 10 nm bis 10 ^m aufweisen und bei Raumtempe- 
ratur fest sind. 

Trager nach Anspruch 1, dadurch gekeimzeichnet , dafl sie 
unter Ausschlufl der Verwendung von halogenierten organischen 
Losungsmitteln hergestellt werden. 

Trager nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie ohne 
Verwendung von Ultraschallstaben hergestellt werden. 

Trager nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl die 
Teilchen der Hauptpopulation einen mittleren Durchmesser 
zwischen 40 und 1000 nm, insbesondere von 100 bis 500 nm, 
und bei geeigneter Verf ahrensparameter- und Hilf ss toff aus - 
20 wahl einen mittleren Durchmesse r zwischen 40 und 80 nm a u f - 

weis en . 

5. Trager nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Anteil der inneren oder Lipidphase bezogen 

25 auf die Grundrezeptur 0,1 bis 30 Gew.% und insbesondere 1 

bis 10 Gew.% betrSgt. 

6. Trager nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das Teilchenraaterial Mono-, Di- und Trigly- 

30 ceride, Fettalkohole, deren Ester oder Ether, Wachse und 

Lipidpeptide sowie Mischungen derselben umfaflt. 

7. TrSger nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekeim- 
zeichnet, dafl das Triglycerid Glycerintrilaurat, -myristat, 

35 -palmitat, -stearat und -behenat, der Fettalkohol Cetyl- und 



1. 

5 



2. 

10 



3. 

15 

4. 
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Stearylalkohol und das Wachs Cetylpalmitat sowie gebleichtes 
Bienenwachs umfassen. 

8. TrMger nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekeim- 
zeichnet, daJ3 er auBerdem eine oder mehrere dispersions sta- 
bilisierende Substanzen umfaBt. 

9. Trager nach Anspruch 8, dadurch gekeimzeichnet, daB er bezo- 
gen auf die Grundrezeptur dispersionsstabilisierende Sub- 
stanzen in einer Menge von 0 f 01 bis 20 Gew.% und insbesonde- 
re 0,5 bis 5 Gew.% umfaBt. 

10* Trager nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daB 
die stabilisierenden Substanzen Verbindungen aus der Reihe 
der Poloxamere, Poloxamine, ethoxylierten Mono- und Diglyce- 
ride, ethoxylierten Lipide und Lipoide, ethoxylierten Fett- 
alkohole und Alkylphenole, ethoxylierten Fettsaureester, 
Polyglycerinether und' -ester, Lecithine, Ester und Ether von 
Zuckern oder Zuckeralkoholen mit Fettsauren oder Fettalkoho- 
Ian, Phospholipi de und Sphingolipide, SLerine, deren Es Lex 
oder Ether sowie der Mischungen dieser Verbindungen umfas- 
sen. 

11. Trager nach einem der Anspriich 8 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die stabilisierende Substanz Eilecithin, Soja- 
lecithin oder hydriertes Lecithin, deren Mischungen oder 
Mischungen aus einem oder beiden Lecithinen mit einer oder 
mehreren Phospholipidkomponenten, Cholesterin, Cholesterin- 
palmitat, Stigmas terin oder andere Sterine umfaBt. 

12. Trager nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB er auBerdem Ladungsstabilisatoren um- 
faBt, 



13. Trager nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB er 
Ladungsstabilisatoren bezogen auf die Grundrezeptur in einer 
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Menge von 0,01 bis 10 Gew.% und insbesondere 0,05 bis 2 
Gew. % umfaBt • 

14. Trager nach Anspruch 12 oder 13 , dadurch gekennzeichnet , daB 
die Ladungsstabilisatoren Dicetylphosphat, Phosphatidylgly- 
cerol, gesattigte oder ungesattigte Fettsauren, Natriumcho- 
lat, Natriumglykocholat, Natriumtaurocholat oder deren Mi- 
schungen, Peptisatoren oder AminosSuren umfassen. 

15. Trager nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB er einen 
oder mehrere viskositatserhShende Stof fe umf aBt. 

16- Trager nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet , daB er vis- 
kositatserhohende Stof f e bezogen auf ' die Grundrezeptur in 
einer Menge von 0,1 bis 10 Gew.% und insbesondere 0/5 bis 5 
Gew.% umfaBt. 

17. Trager nach Anspruch 15 oder 16 , dadurch gekennzeichnet, daB 
die viskositatserhohenden Stof fe Celluloseether und -ester, 
Polyvinylderivate , Alginate, Polyacrylate, Xanthane und 
Pektine umf as sen. 

18. Trager nach einem der Anspriich 15 bis 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB er auBerdem Zucker oder Zuckeralkohole, ins- 
besondere Glucose, Mannose, Trehalose, Mannit, Sorbit um- 
faBt. 

19. Trager nach einem der Ansprxiche 15 bis 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB er auBerdem Ladungs trager umfaBt. 

20. Trager nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Teilchen in destilliertem Wasser, 
einer wSBrigen Losung mit Zusatzen aus Elektrolyten, Mono- 
und Disacchariden, Polyolen oder deren Mischungen oder einer 
mit Wasser mischbaren Fliissigkeit dispergiert sind. 
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21. Trager nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zusatze Natriumchlorid, Mannose, Glucose, Fructose , Xylose, 
Trehalose, Mannit, Sorbit, Xylit und Glycerin uiofassen. 

22. Trager nach Anspruch 20 oder 21, dadurch gekennzeichnet, daB 
die ZusStze bezogen auf die Grundrezeptur in einer Menge von 
0,1 bis 50 Gew.% und insbesondere 1 bis 30 Gew.% vorhanden 
sind. 

23- Trager nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Teilchen lyophylisiert oder spriihge- 
trocknet sind. 

24. Trager nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB er keinen, einen oder mehrere Wirkstoffe 
umfaBt. 

25. Trager nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB der 
oder die Wirkstoffe in den Teilchen geldst oder dispergiert 
sind, an deren OberflSche adsorbiert sind oder als vaBrige 
Losung in den Teilchen dispergiert sind. 

26. Verfahren zur Herstellung des Arzneistoff trager gemSB einem 
der Anspriiche 1 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB entweder 
die inneren Phase (das Lipid oder Lipoid) in geschmolzenem 
oder erweichtem Zustand in dem Dispersionsmittel (Wasser, 
wSflrige Losung oder mit Wasser mischbare Fliissigkeit) dis- 
pergiert wird oder die inneren Phase in festem Zustand, 
wobei die feste Phase fein zerkleinert ist, in dem Disper- 
sionsmittel dispergiert wird. 

27. Verwendung des Arzneistoff tragers gemafl einem der Anspriiche 
1 bis 25 zur Applikation von Arzneimittelwirkstof f en. 
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